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論文内容の要旨

























ェニル基を 3,5-ジシアノフェニル基に変更した化合物 (4S,5S)-5nが、強力な D5D 阻害活性ならび
に持続的な血漿中薬物濃度を示し、C57BL/6J マウスへの単回投与（3 mg/kg, p.o.）において 74%の
in vivo D5D 阻害指数を示すことを見出した。この値は、in vivo において D5D が最大限阻害された
ものと解釈できる。加えて、動脈硬化モデル apoE ノックアウトマウスへの 2 週間連続投与（1 
mg/kg, p.o.）試験でも、最大レベルの in vivo D5D 阻害指数（68%）を示すことも明らかとなった。
さらに、この化合物を実験用バルクスケール（数 g）で供給するための不斉合成経路も確立でき












で良好な選択性を示すものの、CDK8 阻害活性（IC50 = 80 nM）の向上が必要であったため、CDK8
とのドッキングモデルを活用し、構造に基づく薬剤設計（Structure-Based Drug Design：SBDD）を
検討した。まず、化合物 45 の 4-フルオロフェニル基を様々なヘテロ環へ置き換えることにより、
CDK8 のバックポケット近傍の Phe97、Lys52、Glu66 との相互作用を獲得することを目論んだ。
その結果、ピラゾール誘導体 46f および 46k が、10 倍以上強い CDK8 阻害活性を示すことが明
らかになった（IC50 = 6.5 nM for 46f, 6.4 nM for 46k）。しかし、これらの化合物は時間依存的な
CYP3A4 阻害作用（CYP3A4 TDI）をもつことが、新たな課題として浮上した（CYP3A4 TDI of 46k: 







強力な CDK8 阻害活性（IC50 = 2.5 nM）を示し、かつ CYP3A4 TDIがほぼ消失（CYP3A4 TDI: 99% 
compound remaining at 60 min, 30 μM）したアゼチジン誘導体 48k を見出すに至った。この化合物
は、良好な水溶性、経口吸収性および非常に高いキナーゼ選択性を有し、さらに複数の腫瘍細胞
株において CDK8 シグナル下流に位置する STAT1 のリン酸化阻害作用を示した。また、骨髄腫















物を文献で調査したところ、B-Raf 阻害剤として論文発表されていた化合物 91 が、GCN2 のC-




の展開を試みることとした。はじめに、化合物 91と GCN2 ホモロジーモデルとのドッキングモデ
ルを構築し、C-helix 近傍との相互作用部位を構造変換した誘導体を合成・評価した。その結果、
ortho, meta-二置換芳香環をもつ化合物群（化合物 93e 他）において、大幅な活性向上と高いキナ
ーゼ選択性を達成した。その後、GCN2 との X 線共結晶構造解析により、化合物 93d および 93e
が、GCN2 に対して type I 1/2 型で結合することが確認され、分子デザインの妥当性が証明された。
化合物 93dは、アスパラギナーゼ抵抗性急性リンパ性白血病（ALL）株 CCRF-CEM に対し、アス
パラギナーゼ処理下において高い細胞増殖抑制作用を示した。さらに化合物 93d および 93e は、
CCRF-CEM 異種移植マウスへの経口投与試験（93d: 3 mg/kg, 93e: 10 mg/kg）において、アスパラ
ギナーゼ併用下で、GCN2 関連シグナル因子の活性化をほぼ完全に抑制した。また、興味深いこ
とに、化合物 93dは GCN2 からの解離が遅い特徴を有しており、それが強い in vivo作用に繋がっ
ている可能性が示唆された。以上、GCN2 阻害剤が、がん治療のためのファースト・イン・クラス
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論文審査の結果の要旨 
 





（AA）に変換する酵素である。その阻害剤は，DGLA 蓄積量の増加および AA 合成量の減少を
もたらし，抗炎症作用をもつことが期待される。著者は，ハイスループットスクリーニング（HTS）
および in silico でのファーマコフォアモデル作成，代謝物解析を活用した論理的分子設計に基づ
く代謝安定性の改善等を経て，強力な D5D 阻害活性を示す化合物を見出した。本化合物は動脈
硬化モデル apoE ノックアウトマウスへの 2週間連続投与（1 mg/kg, p.o.）において in vivo D5D 




 第二章では，サイクリン依存性キナーゼ CDK8 阻害剤の創薬化学研究について述べている。
CDK8 は，がん細胞の糖代謝に関与することが最近明らかになり注目されている。著者は HTS
で見出した化合物を出発点とし，CDK8とのドッキングモデルを活用した Structure-Based Drug 
Design，さらには，代謝物解析に基づく画期的な分子設計によって時間依存的 CYP3A 阻害作用
（CYP3A TDI）を克服し，強力な CDK8 阻害活性（IC50 = 2.5 nM）を示す化合物を見出した。
本化合物は CDK8に対してきわめて高い選択性を有し，さらに複数の腫瘍細胞株において CDK8
シグナル下流に位置する STAT1のリン酸化阻害作用を示した。また骨髄腫 RPMI8226 株異種移













 以上のとおり本研究では，生体内代謝機構の制御に関する 3種の酵素，D5D, CDK8, GCN2 に
ついて，動脈硬化およびがん治療のための新たな薬剤標的となる可能性が示され，さらに，その
いずれについても質の高い阻害剤の創出に成功している。これらの成果は，関連領域における創
薬研究に多くの新知見をもたらすものであり，また，薬学への学術的貢献も多大である。よって，
本論文は博士（薬学）の学位を授与するに十分値するものと判断する。 
